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RESUMEN 
 
     Introducción: La Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) es un trastorno metabólico resultante del déficit de 
insulina que trae como consecuencia niveles elevados de glucemia. Objetivo: Con motivo de contrastar la 
eficacia del esquema de terapia de insulina Basal/Bolo versus Basal/Plus en pacientes con DM2, no 
controlados con antidiabéticos orales, Materiales y métodos: se realizó una investigación experimental, clínico 
terapéutico, en cohorte abierta, ciego simple, en 10 pacientes, 5 hombres  y 5 mujeres, con edades entre 18-80 
años, con un promedio de 52±6 años; para iniciar por 4 semanas  insulina a dosis 0,3 UI/Kg/día. Se 
dividieron aleatoriamente en dos grupos, el primero recibió tratamiento Basal/Bolo con 50% de insulina 
Detemir a las 9 pm y 50% de insulina Aspart en partes iguales 10 minutos pre-desayuno, pre-almuerzo y pre-
cena, el segundo recibió tratamiento Basal/Plus con 50% de Detemir a las 9 pm y 1/3 del 50% de la dosis 
total en Aspart 10 minutos pre-almuerzo. Se midió la glucemia basal y 2 horas post-almuerzo, niveles séricos 
de creatinina y episodios de hipoglucemia, como indicadores de la eficacia de los tratamientos. Resultados: el 
grupo Basal/Bolo redujo significativamente de las glucemias basales (p=0,0191) y postprandiales (p=0,0003) 
respecto al Basal/Plus. No se observaron diferencias significativas en los niveles de creatinina sérica, el 40% 
del grupo Basal/Bolo presentaron  hipoglucemias frente 20% del Basal/Plus. Discusión: El esquema de 
tratamiento Basal/Bolo es significativamente más eficaz en la reducción las glucemias al ser comparado con el 
Basal/Plus, encontrándose  mayor frecuencia de episodios de hipoglucemia en dicho esquema. 
 
BASAL/BOLO VERSUS BASAL/PLUS INSULIN THERAPHY EFICACY IN TYPE 2 
DIABETICS PATIENTS 
 
ABSTRACT 
 
     Background: Diabetes Mellitus (DM) is a metabolic disease resulting from the insulin deficit and have the 
consequence of high blood glucose levels. Objective: With the objective to contrast the efficacy between 
Basal/Bolus versus Basal/Plus insulin scheme therapies in patients with type 2 DM Materials and Methods: 
we take 10 men and women in open cohort, blind, between 18 and 80 years old who not controlled with oral 
antidiabetics and were divided randomly in two groups, the first one received for four weeks insulin treatment 
with Basal/Bolus scheme dosed at 0,3 UI/Kg/day divided 50% of Detemir insulin at 9pm and 50% of Aspart 
insulin in three equal parts 10minutes pre breakfast, lunch and dinner. The second group received insulin 
treatment with Basal/Plus scheme at same doses divided 50% of Detemir at 9pm and 1/3 of the 50% of the 
total dose 10minutes pre-lunch. We measure the basal and 2 hrs post-lunch glycaemia, serum creatinine, and 
hypoglycemic episodes as indicators of efficacy. Results: showed a statistic significant reduction in basal 
(P=0,0191) and post-prandial (P=0,0003) glycaemia’s in Basal/Bolus scheme compared with Basal/Plus. 
Creatinine levels don’t have significant variations; otherwise, 40% patients in Basal/Bolus scheme had 
hypoglycemic episodes in contrast of the 20% in Basal/Plus. Conclusions: Based on these results we conclude 
that Basal/Bolus scheme is significantly more efficient in glycemic reduction compared with Basal/Plus, 
however we found too more hypoglycemic episodes in that scheme.  
Keywords: Diabetes Mellitus 2, Insulin therapy, Basal/Bolo and Basal/Plus scheme. 
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INTRODUCCIÓN 
 
     Lograr niveles específicos de glucemia puede 
ayudar a disminuir sustancialmente el índice de 
morbilidad en pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 
(DM2), lo que convierte al tratamiento eficaz de la 
hiperglucemia en una prioridad. De hecho, varios 
ensayos clínicos a largo plazo y de gran escala apoyan 
la idea de que la disminución de la glucemia es un 
medio eficaz para prevenir y retrasar la aparición de 
complicaciones crónicas. (1,2) 
 
     La Asociación Americana de Diabetes (ADA) y la 
Asociación Europea para el Estudio de la Diabetes 
(EASD) recomiendan que las intervenciones en el 
estilo de vida destinadas a mejorar los niveles de 
glucosa, presión arterial, lípidos y promover la 
pérdida de peso, o al menos evitar el aumento de 
este, sean el primer paso en el tratamiento de la 
DM2, asimismo admiten que las intervenciones en el 
estilo de vida no son suficientes para alcanzar o 
mantener los objetivos metabólicos en la mayoría de 
diabéticos tipo 2, recomiendan como tratamiento 
inicial a la metformina, si no existe 
contraindicaciones y agregar otro medicamento, si 
no es posible lograr o mantener los objetivos de 
glucemia. (3)  
 
     El tratamiento con insulina en la DM2 puede ser 
necesario a largo plazo, dado que muchos pacientes 
con Antidiabéticos Orales (ADO)  no consiguen 
alcanzar o mantener las metas de control metabólico, 
por el descenso progresivo en la secreción de 
insulina por las células beta del páncreas. (4,5,6) 
 
     Sin embargo, ante la necesidad de la utilización de 
insulina, se han señalado barreras para su uso que se 
puede atribuir a razones inherentes al paciente como 
miedo a las inyecciones de insulina, temor al 
monitoreo de la glucosa capilar, ganancia de peso 
corporal, costos del monitoreo, interferencia en 
actividades cotidianas, percepción errónea de que el 
uso de insulina está asociada con complicaciones 
graves (ceguera, amputaciones) y no con el 
descontrol glucémico crónico, y otras relacionadas al 
médico como conocimiento insuficiente del manejo 
con insulinas, temor a las hipoglucemia, tiempo 
insuficiente para la prescripción de un esquema de 
insulina. (7,8) 
 
     En este contexto, existen distintos esquemas de 
insulinización, siendo actualmente el esquema basal 
con análogos de insulina de acción prolongada 
(AIAP), la terapéutica de inicio, en la mayoría de los 
pacientes no controlados con ADO, esta estrategia 
se basa en el control óptimo de la glucemia en 
ayunas; no obstante, muchos pacientes no consiguen 
un control metabólico, debido a que presentan 
elevaciones de la glucemia posprandial. (9) 
 
     Por ello, la intensificación del tratamiento que 
podría ser la adición prandial de análogos de insulina 
de acción rápida (AIAR), antes de la comida más 
copiosas, en 1 o 2 oportunidades diarias, donde se 
habla de estrategia Basal/Plus. Este régimen ha 
demostrado ser sencillo, eficaz y adecuado para un 
gran porcentaje de pacientes; además, en caso 
necesario, facilita la introducción progresiva de 
inyecciones adicionales de insulina prandial hasta una 
estrategia Basal/Bolo donde se necesitan 3 o más 
administraciones en las distintas comidas del día. 
(3,9)  
 
     Al respecto, los estudios POC (Proof Of 
Concept) y OPAL (Oral Plus Apidra® and 
Lantus®), en relación a la implementación de la 
estrategia Basal/Plus está basada en la adición inicial 
de una única inyección de insulina prandial, 
aumentando posteriormente a dos o tres dosis de 
insulina prandial si no se alcanza el objetivo del 
control metabólico. (10) 
 
     En éste orden de ideas, existen trabajos como el 
estudio RABBIT 2 donde evaluaron la eficacia del  
esquema Basal/Bolo versus el de Insulina Regular o 
esquema deslizante, mostrando superioridad en el 
control glucémico con el tratamiento Basal/Bolo. 
(11) 
 
     Pese a la clara superioridad del esquema 
Basal/Bolo, la necesidad de inyectarse hasta cuatro 
veces por día hace que muchos pacientes no se 
adhieran fácilmente al tratamiento; por lo que, 
muchos médicos utilizan como escalón intermedio la 
estrategia Basal/Plus, que solo requiere 2 inyecciones; 
y con el tiempo, se podrán ir agregando inyecciones 
prandiales de insulina de acción corta en caso de ser 
necesario. (12) 
 
     Ante el hecho que no existe una forma 
estandarizada del tratamiento en los pacientes con 
DM2, ya que muchas veces los resultados varían de 
paciente en paciente debido a múltiples factores, es 
por ello que surgió la iniciativa de desarrollar este 
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ensayo clínico terapéutico que tiene por objetivo, 
contrastar el esquema de terapia de análogos de 
insulina Basal/Bolo vs Basal/Plus en pacientes 
diabéticos tipo 2 no controlados metabólicamente 
con ADO, de la consulta de Medicina Interna de un 
centro de atención primaria del estado Lara. 
 
MATERIALES Y MÉTODOS 
 
     Se realizó una investigación experimental tipo 
ensayo clínico terapéutico, en cohorte abierta, ciego 
simple, donde se estudiaron a 10 pacientes con 
edades comprendidas entre 18 y 80 años, 5 
masculino y 5 femenino, que acudieron a la consulta 
de Medicina Interna del Ambulatorio Urbano “Don 
Felipe Ponte” del municipio Palavecino del estado 
Lara, con el diagnóstico de DM2, no controlada con 
ADO, en el periodo comprendido entre Abríl-Junio 
2013. Todos los participantes fueron informados de 
los detalles de la investigación tomando en cuenta la 
Declaración de Helsinki y el Informe de Belmont de 
principios éticos para las investigaciones médicas en 
humanos y firmaron un consentimiento informado 
por escrito para la participación en la investigación.  
 
     Se consideraron como criterios de exclusión: 
aquellos que hayan  recibido previamente 
tratamiento con insulina; no cumplir dieta calculada 
según la actividad física que desempeña, llevada a 
cabo por un licenciado en nutrición y dietética; que 
utilicen corticoesteroides; que presenten 
comorbilidades neoplásicas, autoinmune, psiquiátrica, 
hepática o embarazo. Los pacientes fueron 
distribuidos en forma aleatoria simple en dos grupos, 
de 5 sujetos para cada esquema, el primer grupo, que 
correspondió a los pacientes 2, 5, 7, 8 y 10, recibió 
por 4 semanas terapia de análogos de insulina 
Basal/Bolo a dosis de 0,3UI/Kg divididos 50% de 
insulina Detemir a las 9 pm y 50% de insulina Aspart 
en partes iguales 10 minutos pre-desayuno, pre-
almuerzo y pre-cena. El segundo grupo, que 
correspondió a los pacientes 1, 3, 4, 6 y 9, recibió por 
4 semanas terapia de análogos de insulina Basal/Plus 
con dosis de insulina a 0,3UI/Kg divididos 50% de 
Detemir a las 9 pm y 1/3 del 50% de la dosis total en 
insulina Aspart 10 minutos pre-almuerzo 
administrada por vía subcutánea.  
 
     La información fue recolectada en una guía de 
observación, en donde se consignaron los siguientes 
datos: edad, sexo, años de diagnóstico de DM2 y 
previo al inicio de la terapéutica se evaluaron  los 
valores de glucemia basal, glucemia 2 horas post 
almuerzo y creatinina sérica, no se midió HbA1C 
debido a su alto costo y el tiempo de duración del 
estudio, las muestras fueron procesadas en el 
laboratorio clínico del mismo ambulatorio, a través 
de una muestra de sangre venosa de la que se obtuvo 
el suero, éste fue colocado en el procesador de 
muestras séricas Express Plus de Chiron 
Diagnostics® el cual mediante reacción enzimática y 
espectrofotometría permitió con sensibilidad de 
0,22mA·L/mmol para la glicemia y de 
0,351mA·L/mmol para la creatinina; y con 
especificidad del 98,1% y 97,1% respectivamente, 
conocer los valores de glucemia y creatinina sérica. 
Los pacientes, previo entrenamiento, debieron 
administrarse de forma ambulatoria las dosis 
calculadas de los análogos de la insulina según su 
esquema correspondiente, por vía subcutánea 
abdominal a 2 cm externo de la cicatriz umbilical. 
 
     Por otra parte, durante el período en que el 
paciente estuvo recibiendo el tratamiento con los 
análogos de la insulina se evaluó la aparición o no de 
episodios de hipoglucemia, la cual se consideró 
como presente, si el paciente refería dos o más de los 
siguientes síntomas: temblores, palpitaciones, cefalea, 
sudoración, palidez cutánea, mareo, visión borrosa, 
cansancio, debilidad, confusión. Aquellos pacientes 
que en el primer y segundo corte no presentaron 
control de los valores glucémicos se les fueron 
ajustados las dosis de insulina según los esquemas 
descritos en 2008 por Ablan y col. (13)  La 
adherencia al tratamiento se evaluó midiendo 
semanalmente el contenido de insulina de los 
dispositivos de administración y relacionándolos con 
los que según la dosis debieron ser administrados. 
 
     Se evaluaron cada 2 semanas mediante 
observación los parámetros señalados. Se planteó 
como hipótesis: El esquema de tratamiento con 
insulina Basal/Bolo es superior al esquema 
Basal/Plus en normalización de la glucemia, 
reducción de los niveles séricos de creatinina y 
menos episodios de hipoglucemia, y la hipótesis nula: 
El esquema de tratamiento con insulina Basal/Bolo 
no es superior al esquema Basal/Plus en 
normalización de la glucemia, creatinina y menos 
episodios de hipoglucemia. 
 
     Previo al análisis de los datos se procedió a 
verificar la equivalencia de los dos grupos, en 
variables relevantes para el estudio, tales como edad, 
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años de diagnóstico de DM2, cifras de glucemia 
basal y postprandial pretratamiento con análogos de 
insulina. En los cuales no hubo evidencia de 
diferencias estadísticamente significativas, lo que 
permitió concluir que los grupos son equivalentes y 
adecuados para la puesta a prueba de la hipótesis, ya 
que estas variables no intervendrán en la explicación 
de los resultados. 
 
     La información fue procesada en el paquete 
estadístico GraphPad PRISM 6.01 para Windows y 
los datos se presentan en tablas y gráficos con el 
promedio ± el error estándar. La diferencia entre los 
grupos se determinó a través de la T de student para 
las variables cuantitativas y la prueba exacta de Fisher 
para las cualitativas, aceptando como significativo 
una p < 0,05. 
 
RESULTADOS 
 
Gráfico 1. Variaciones de la glucemia basal y postprandial posterior al tratamiento insulínico. 
 
G lu c e m ia  ( m g /d l )
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P o s t-P ra n d ia l
*
* * *
 
                                      n=10, * P=0,0191, ***P=0,0003. 
 
 
     En los pacientes en tratamiento Basal/Bolo se 
evidencia la disminución significativa de las 
glucemias, tanto basal -36±25mg/dl (p=0,0191), 
como post – prandial -89±46mg/dl (p=0,0003). Con 
respecto a los pacientes en tratamiento Basal/Plus la 
tendencia fue de aumento de las glucemias respecto a 
la glucemia antes del inicio del tratamiento tanto 
basal (+23±38mg/dl) como la post – prandial 
(+106±38mg/dl).
 
Cuadro 1.  Efectos de la terapia basal/bolo vs basal/plus en la variación de la creatinina sérica de 
pacientes diabéticos de la Consulta de Medicina Interna del Ambulatorio “Don Felipe Ponte” del 
Municipio Palavecino del Estado Lara. 
 
 
Estrategia 
terapéutica 
Promedio Creatinina(mg/dl) 
p Pre-tratamiento Post-tratamiento 
± DE ± DE 
Basal/Bolo 0,92±0,19 0,87±0,17 
0,7155 
Basal/Plus 0,87±0,14 0,84±0,23 
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     En relación a los valores de creatinina sérica antes 
y posterior al tratamiento en ambos grupos no se 
observaron diferencias significativas.  
 
Cuadro 2. Episodios de hipoglucemia en terapia 
basal/bolo vs basal/plus en pacientes 
diabéticos. 
 
Estrategia 
terapéutica 
Hipoglucemia 
Clínica Total 
p 
Si No 
n (%) n (%) n (%) 
Basal/Bolo 2 (40) 3 (60) 5 (100) 
0,4 
Basal/Plus 1 (20) 4 (80) 5 (100) 
    n=10 
    *Adhesión al tratamiento 100%. 
 
     Respecto a los episodios de hipoglucemia clínica, 
2 pacientes del grupo Basal/Bolo presentaron 
episodios de hipoglucemia respecto a 1 del grupo 
Basal/Plus, sin haber diferencias significativas 
(p=0,4). En cuanto a la adhesión al tratamiento, 
observado en la medición de volumen de los 
dispositivos de aplicación de la insulina, se observó 
una adherencia al 100% del tratamiento de todos los 
pacientes. 
 
DISCUSIÓN 
 
     El presente trabajo es un ensayo clínico 
experimental aleatorizado que busca contrastar la 
eficacia y seguridad del esquema de insulinización 
Basal/Bolo con el esquema Basal/Plus en pacientes 
con DM2 cuyo control con antidiabéticos orales no 
es satisfactorio. 
 
     Adicionalmente se plantea el uso de esquemas de 
insulinización intensivos que en conjunto con 
cambios del estilo de vida conlleven a un mejor 
control glucémico y por consiguiente a una 
reducción de las complicaciones a largo plazo que 
acarrea la enfermedad, al simular de manera más 
fisiológica las secreciones pancreáticas de insulina 
mediante el uso de análogos de acción prolongada y 
ultrarrápidos.    
 
     De este modo, se evidenció en el estudio, que el 
uso del esquema Basal/Bolo produce reducción de 
los niveles glucémicos basales en 36±25mg/dl, 
respecto a las glucemias pre-tratamiento, cuya 
diferencia es estadísticamente significativa (P=0,0191) 
al ser comparado con las variaciones de la glucemia 
basal de los pacientes tratados con el esquema 
Basal/Plus, cuya tendencia fue de incremento en 
23±38mg/dl respecto a la glucemia pre-tratamiento. 
Dichos resultados pueden ser comparados a los 
obtenidos en el estudio RABBIT Trial 2 el cual 
evidencio que el uso del esquema Basal/Bolo tiene 
mayor eficacia en la reducción de la glucemia basal 
en comparación con el esquema deslizante. En 
contraste, el ensayo “Proof of Concept” (POC), el 
cual compara la eficacia del uso de esquema Basal en 
comparación con esquema Basal/Plus, se observa 
que la reducción de la glucemia basal no es 
significativa en ambos grupos. No obstante es de 
destacar que no se cuenta con un estudio 
comparativo entre estos dos tipos de esquemas que 
se plantearon en este ensayo. (10,11) 
 
     Adicionalmente, se obtuvo una reducción 
significativa (P=0,0003) en los niveles de Glucemia 
2h post – almuerzo con el esquema Basal/Bolo       
(-89±46 mg/dl) en comparación con el esquema 
Basal/Plus, en cuyo grupo, al igual que con la 
glucemia basal, se observó tendencia al aumento de 
los niveles séricos (+106±38 mg/dl) respecto a la 
glucemia pre-tratamiento. De igual forma se observó 
en el estudio RABBIT 2 Trial, donde los niveles de 
glucemia post-prandial sufrieron una reducción 
significativa con el esquema Basal/Bolo en relación 
con el esquema deslizante. Las mismas circunstancias 
se observaron en el ensayo POC donde la adición de 
una dosis pre-prandial, según esquema Basal/Plus, 
evidenció reducción significativa de los niveles 
séricos de glucosa en contraste con el grupo control 
el cual solo recibió esquema Basal, demostrando que 
la adición de dosis pre-prandiales en forma intensiva 
en conjunto con insulinas de larga duración permiten 
lograr mejores controles sérico de glucosa. (10,11) 
 
     Por otra parte, no se observó una diferencia 
significativa a corto plazo en la reducción de los 
niveles séricos de creatinina al igual que lo 
evidenciado por el estudio RABBIT 2 Trial y el 
UKPDS. (6,11) 
 
     En otro orden de ideas, en relación a los 
episodios de hipoglucemia, estos se presentaron en 
mayor porcentaje en pacientes sometidos al esquema 
Basal/Bolo, los cuales ocurrieron en 40% del grupo, 
en comparación con el esquema Basal/Plus en los 
que se presentó en el 20% de ellos. Por lo observado 
anteriormente existe riesgo de hipoglucemia en 
ambos esquemas, siendo mayor en Basal/Bolo. En el 
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estudio RABBIT 2 Trial solo se presentaron episodios 
de hipoglucemia en aquellos pacientes sometidos a 
recibir mayores dosis de insulina con el uso del 
esquema Basal/Bolo. (11) 
 
     Si bien es cierto que el esquema Basal/Bolo logro 
mejores controles glucémicos tanto basales como 
post-prandiales es de destacar que a pesar de recibir 
terapia intensiva no se logró llegar a los niveles 
glucémicos esperados (glucemia basal <130 mg/dl y 
glucemia 2h post-almuerzo <180 mg/dl) debido al 
corto periodo en que se desarrolló el estudio. 
 
     El presente estudio aporta una clara evidencia de 
la mayor eficacia del esquema Basal/Bolo frente al 
esquema Basal/Plus en la reducción de los valores 
glucémicos, dichos resultados le permiten acercar un 
paso más hacia el tratamiento óptimo controlador de 
la glucemia en pacientes diabéticos tipo 2 los cuales 
no han podido ser controlados con ADO, así mismo 
permite al clínico tener una mayor base en la elección 
a la hora de la indicación de tratamiento con 
insulinas. En otro orden de ideas, el presente estudio 
puede dar pie a nuevas investigaciones en el área 
terapéutica para el control glucémico en la DM tipo 
2 cuya prevalencia cada año es mayor y cuyas 
complicaciones reducen la calidad de vida de los 
pacientes. 
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